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図2　陰茎癌組織におけるin　situ　hybridizationによるHPV－DNAの確認（PIN症例：A）とp16－
　　INK4Aの高発現（浸潤性陰茎癌：B）（×200）
　報告によりHPV検出率は大きく異なっている
が，現在の知見では，陰茎癌のおよそ半数は
HPV感染が関連しているものと考えられる。
　3．喫煙
　陰茎癌発症のリスクは，非喫煙者に比べ2．8～
3．2倍高いとされており4’12），そのリスクは用量
依存性に高くなることも報告されている13）。また，
喫煙は陰茎癌進行のリスクになり得ることも報告
されている4）。
　4．HIV感染症
　HIV感染に伴う免疫不全がHPV感染関連の発
癌に影響を与えうるか否かについては明確なコン
センサスは得られていないが，アメリカおよびウ
ガンダではHIV感染をもった男性における陰茎
癌の発症率は有意に高いと報告されている14’15）。
　5．化学物質
　乾癬i，白斑症，皮膚Tリンパ腫に対する光化
学療法PUVA（ソラレン8－methoxypsoralen＋
UV－A）による陰茎癌発症のリスクの上昇が報告
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されている4）。また，陰茎海綿体内のミネラルオ
イルの注入も，局所の炎症・肉芽形成を促進し発
癌に関連する可能性も示唆されている。
ll　HPV感染による陰茎癌発症のメカニズム
　HPV感染による発癌にはHPV－E6，　E7蛋白が
発癌に強く関与している17）。HPV－E6蛋白はp53
のユビキチン化を促すことによってプロテアソー
ムによる分解機構を促進しp53の機能を喪失さ
せる。さらにE6は，p53の転写促進活性を抑制し，
二重にp53を不活化する。もう一つのHPV発癌
蛋白であるE7蛋白はRb蛋白を不活化する16）。
ここで，p161NK4AはRbの不活化を抑制する癌抑
制蛋白であり，癌ではp16は高頻度に変異・欠
損を示す。しかし，HPV感染細胞では，　Rb蛋白
はE7により不活化されているためp16の発現が
高いまま増殖し，p16の高発現はE7の高発現を
反映し，子宮頸癌の指標とされている16）。
Stankiewiczらは，陰茎癌102例を対象にHPV
検出率とp16およびp53の発現との関係につい
て免疫染色を用いて調査し，HPV検出率は56％
であり，p16の発現とHPV感染は有意に関連し
ており，P53発現とは関連なかったと報告してい
る17＞。また，別の検討ではp16の発現は陰茎癌
におけるHPV感染の有無に対し，感度67％，特
異度91％で関連していたと報告されている18）。
われわれの検討でもHPV陽性の陰茎癌検体のほ
とんどでp161NK4Aの高発現を確認している（図2）。
　これらの結果から，HPV陽性陰茎癌の発癌に
は，HPV－E7蛋白を介したRb蛋白不活化の経路
が深く関与しているものと考えられる。
おわりに
　陰茎癌は一般的には罹患率は低いものの，地域
によっては高いところもあり，その約半数は
HPV感染が関連していることを考えると，　HPV
感染予防ワクチンを男性にも適応することによ
り，その発症予防に寄与し得ると考えられる。す
でに世界70ヵ国以上で男性に対しても4価ワク
チン（ガーダシル）が認可されており，今後陰
茎癌の罹患率が減少していくか否かについてサー
ベランスしていく必要があろう。
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